cd 



<D CO 



















0) 










< 


CO 


CJ 


o 


r-H 


cj 


O 


u 


o 


CJ 


< 


CJ 


o 


Q) 


CJ 


o 


o 




< 


CO 


CJ 


o 




< 




>n 


CJ 


o 


a. 


c3 


CJ 








CD 


o 


CJ 


O 


<c 








< 






Eh 






o 


, — 1 


o 


CJ 




o 


u 


< 


H 


< 




o 


CJ 




CJ 


o 




o 


CJ 




CJ 


o 


o 


o 


Cj 


O 


Cj 


CJ 




Ph 






Cj 


r n 




CJ 


o 




£h 


< 




< 


E-i 


Eh 


CJ 


CJ 


i — | 


o 


CJ 


o 


o 


CJ 


< 


(J 


o 


}H 


CJ 


o 


to 


(J 


o 




o 


CJ 


>1 


< 


E- 


W 


H 


< 


u 




Eh 






< 


Jh 


3 


E-* 




< 




>i 




o 






< 


f? 




E-i 


to 


O 


CJ 


u 




Eh 


< 


Eh 


< 


Q) 


CJ 


O 










fn 


< 


x: 




Eh 




E-h 


< 






H 


1— 1 


CD 


CJ 






CJ 


o 


E-> 




Q) 


o 


CJ 




CJ 


o 




E-i 


< 




CJ 


o 
< 


0) 


CJ 


a 






x: 


Eh 


<: 


tn 




< 




O 


a 




CJ 


o 


>i 


u 




< 


O 


CJ 


r-H 






C7) 


O 


CJ 


CJ 


O 


CJ 


U 


< 


Eh 


Oi 


CJ 


o 


< 


O 


Cj 




O 


CJ 




U 


O 


< 


Eh 


< 


Q) 






J— 4 


Cj 


o 








(0 


r j 






vj 


cj 


*<* 






w 


E-* 




>1 




r ) 




CJ 


CJ 


rH 








r ri 

CJ 


CJ 


VJ 


r 1 






r . 
t~* 






c_, 
tr^ 




(J 




r * 




Eh 


< 




Li 




r ) 


CJ 


CO 


d) 






i— t 






CO 






(d 


Eh 




C7> 




Cj 


J> 


O 


cj 


1h 


Cj 


o 


0 


CJ 


cj 


<C 




xl 






0) 




< 


Qui 


£h 




x: 


O 


CJ 




Eh 




a. 


<C 


Eh 


rH 


CJ 


o 


to 


CJ 


CJ 


O 


o 


o 


>i 


CJ 


Cj 




Eh 


< 


CJ 


H 


< 


Q> 


CJ 


o 


w 


CJ 






O 


u 


>i 




< 




Eh 


< 


u 


CJ 


3 


rH 




E-« 




O 


CJ 


< 


o 




r— 1 


CJ 


o 




CJ 


a 


< 


fH 


to 


CJ 


o 


Qi 


CJ 


CJ 


< 


< 


Eh 


to 


Eh 




, — \ 


o 


cj 


< 


Eh 






Eh 


< 


i-H 


o 


u 


> 










CJ 




O 


a 


> 








e 


s 


a) 


CJ 


o 


►J 






rH 








< 


E- 


M 






rH 


Eh 


< 


>i 


o 


CJ 


o — 


O 


CJ 


rH 




< 




O 




O 


U 


O 


i—f tH 


Eh 




M 


O 


O 




CJ 


o 


x: 




< 




< 




Eh 



O U r-t kh 

o o o ^ 

CJ O W CM 




£h h 

Eh M-l 

, E-< rH O 

a u o 

u o o u 

u o Vh u 

cj o 

H<>,iJ 

O CJ rH CO 

ouo< 



o u c 

<C H rH 

U CJ O 

u a o 

CJ o u 

CJ o 

Eh < (d 

U O rH 

cj cj < 

Eh < Dl 



O CJ 

CJ CJ 

H < 

a cj 

cj a 

Eh < 

a o a) 

H < CO 

CJ o 

CJ CJ 



u 

< 

u 
< 
u 



I 

o 

M 

Q) 
U 
C 
CD 



CO 



<d 

C 

-H 
CO 



0J 

x: 



a) 
u 
c: 
a) 



a) 

CO 

T? 
-H 
U 
< 

o 



c: 

(d 
a> 

-rH 

O 

a) 

rH 

u 



s 




r n 






CJ 


CD 




tH 




O 


Cj 




H» 




CD 


Cj 


f n 


r \ 
w 






Lj 


r n 
\-j 






Eh 




CJ 






r n 


r \ 


CD 


CJ 






< 


H 


< 




CJ 


CD 




Eh 




CD 


Cj 


a 


Eh 




Eh 


rfl 




<£. 




< 


Eh 




a 




CD 


CJ 


Eh 


a 




CD 


CJ 


cj 


CD 




Eh 


< 


CD 


CJ 




CJ 


CD 




H 




CJ 


CD 


a 


Eh 




CJ 


CD 








ft, 




< 






o 


CD 


3 


CJ 






< 


u 


cd 




CD 


U 


H 


< 




CJ 


CD 


< 


H 




CJ 


CD 


CJ 


CD 




<C 


Eh 


Eh 


< 




CJ 


CD 


< 


Eh 




CD 


CJ 


Eh 






CD 


CJ 


E-< 


< 




CJ 


CD 


Cj 


CD 






< 


CD 


CJ 




CJ 


CD 


^ 


Eh 




CJ 


CD 


Cj 


CD 




Eh 






Eh 




ft 


Eh 


CD 


Cj 




(j 


CD 


r | 






Eh 


ril 


Eh 






CD 


Cj 




a 




a 


CD 


CJ 


o 




Eh 


< 










rn 




Eh 




CJ 


r 1 
y~J 


CJ 


r n 




ch 




tr** 






Cj 


CD 


r \ 

' 


r t\ 
\-J 




f 1 


Cj 


5 


Eh 




r i 


CD 




tH 






Cj 


Eh 






Eh 




Eh 


s 






H 


CD 


CJ 




< 


Eh 


Eh 






CJ 


CD 


Eh 


a 




< 


Eh 


< 


Eh 




< 


Eh 


Eh 






Eh 


*c 


Eh 


a 




CJ 


CD 


Eh 


a 




E-t 


< 


Eh 


a 






Eh 


Eh 


a 




a 


Eh 


Eh 


a 




a 


Eh 


CD 


CJ 




CD 


CJ 


CJ 


cd 




H 


< 


cd 


o 




< 


Eh 


cd 


CJ 




E-> 


< 


cd 


o 




CD 


a 


o 


cd 




Eh 


< 


CJ 


cd 




CD 


CJ 


cd 


CJ 




CJ 


CD 


CJ 


CD 




Cj 


CD 


CJ 


cd 




< 


Eh 


cd 


cj 




CJ 


CD 


Eh 






CD 


CJ 


Eh 


a 




CD 


Cj 


CD 


Cj 




rfl 


Eh 


CD 


Cj 




Cj 


CD 




r i 




Eh 




Eh 






CD 


Cj 










Eh 




r \ 




Cj 


CD 


u 


CD 




CD 


CJ 




Eh 




CJ 


CD 




Eh 






Eh 


Eh 


< 




s 


Eh 


Cj 


CD 




Eh 


»=c 


(j 


CD 




CJ 


CD 


Eh 


< 




CD 


Cj 


CJ 


CD 




Eh 




CD 


CJ 




Eh 


a 


<£ 








Eh 


a 


Eh 




tfj 


H 


cd 


CJ 


* 




Eh 




Eh 




Eh 




Eh 


< 




Eh 


a 




< 




CD 


u 


CJ 


CD -1 


< 


H 




U 


< 




CD 


H 


< 


M 


< 


Eh 


CJ 


CD 


CU 


a 


CD 


H 


< 


CO 


Eh 








CO 


< 


Eh 




Eh 


>l . 


H 






H 




Eh 




Eh 


< 




Eh 




rH 




CO 


t-H 




O 




en 


O 




J — 






CO 





Eh < 

CD O 

CJ CD 

CD CJ 

Eh < 

< Eh 
Eh < 

< Eh 
Eh < 

U CD 

CD CJ 

CJ CD 

CD CJ 

< H 
Eh < 
CJ CD 
CD O 
Eh < 
O CD 
CD CJ 

H < 

CD CJ 

CJ CD 

CD CJ 

CD O 

H < 

< Eh 
Eh < 
O CD 

< Eh 

CJ CD 

Eh < 

CD CJ 

< Eh 
CJ CD 
CJ CD 
CD U 
O CD 
Eh < 

< Eh 

CJ CD 

CD U 

< Eh 
U CD 

< Eh 
CD CJ 
CJ CD 

a cd 

H S 

< Eh 
U CD 
U CD 
H < 
CD O 
CJ CD 
H < 

< Eh 
H < 

< Eh 

CD CJ 

CD CJ 

CD CJ 

O CD 

cd a 

CJ CD 
H < 
U CD 

CJ CD 

CD CJ 

CD CJ 

CD CJ 

O r -D 

CJ CD 

CD O 

Eh < 

CJ CD 

< Eh 

Eh < 

CD U 

CD CJ 

CJ CD 

CJ CD 

CD CJ 

Eh < 

<C Eh 

CD CJ 
CD CJ 

U CD 
CD CJ 

cd a 

< Eh 
H < 

< Eh 



O 



< Eh 
Eh < 
CJ CD 

< Eh 
CD CJ 
CJ CD 
H < 
rf! Eh 
Eh < 

CJ CD 

< Eh 
CJ CD 

a cd 

CD CJ 

< Eh 
CD CJ 
CD CJ 

a cd 

< Eh 
Eh < 
O CD 
CD CJ 
CJ CD 

£2 

CJ CD 
CD CJ 

a cd 

H < 
CJ CD 

cd a 

Eh < 
CJ CD 

a cd 

Eh < 

CD CJ 

< Eh 
CJ CD 

CJ CD 
CJ CD 
CD U 
CJ CD 
CJ CD 
CD U 
CJ CD 
CJ CD 
CD CJ 
CD CJ 

Eh f£ 
Eh #5 
H < 

CJ CD 

CD CJ 

CJ CD 

CJ CD 

< Eh 
CD CJ 
CJ CD 

a cd 

Eh < 

CD CJ 

Eh < 

O CD 

< H 

a cd 

CD (J 

< H 

cd a 

CD CJ 

a a 

Eh < 
CJ CD 

t, 2 

CD O 

CJ CD 

CJ CD 

CJ CD 

< H 
CJ CD 
CD CJ 
CJ CD 
CD CJ 
H < 

< H 
Eh ril 
CJ CD 
Eh < 

P2 
2P 

U CD 

CD CJ 

Eh < 

< H 

CD CJ 

Eh < 



O 
O 




o 
eg 



o 
m 



o 



o 
in 



o 



o 

00 



cd 


CJ 




Eh 


u 


CD 


CD 


a 


H 


< 


CD 


o 


CD 


O 


CJ 


CD 


U 


CD 


CD 


a 


CD 


O 


Eh 




H 




Eh 




H 




CJ 


CD 


CD 


CJ 


Eh 


-3 


o 


CD 




«« 


CD 


(_) 


»=£ 




(_) 


CD 


2 






CD 




CD 


r \ 

w 








i ) 


t n 






Eh 






CH 


CJ 


i n 




r h 


o 


CD 


a 


CD 


cd 


CJ 


CD 


CJ 




< 


< 


Eh 


O 


CD 


CD 


O 


H 




CD 


O 


CD 


a 


Eh 




EH 




Eh 


a 


H 






Eh 


O 


CD 




Eh 


a 


CD 


CD 


CJ 




£h 


% 


Eh 


H 


< 




Eh 






a 


CD 




*C 


o 


cd 


U 


CD 


Eh 


< 


cj 


CD 


O 


cd 


u 


CD 


< 


Eh 


CD 


O 


CJ 


CD 


O 


CD 


CJ 


CD 


O 


CD 


< 


Eh 


LD 


CJ 


a 


CD 


U 


CD 






cd 


CJ 


Eh 




CD 


CJ 




Eh 


<3 




CI? 


CJ 


Eh 


*c 


CD 


CJ 


CD 


CJ 






E-< 






Eh 








Eh 




Eh 


Eh 


*c 


CD 


o 


CJ 


CD 


CD 


u 


CD 


a 


r i 
t" 1 




r i 






_ 

EH 


tr - * 




o 


CD 


CJ 


CI/ 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


(J 


»=c 


Eh 


H 




CJ 


CD 


Eh 


< 


CD 


CJ 


CD 


o 


CD 


CJ 


CD 


a 


CJ 


CD 


CD 


o 


CD 


O 


tJ 


CD 


CD 


o 




Eh 


CJ 


CD 




H 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


O 


SS 


Eh 


Eh 


< 


S 


Eh 


<C 


H 


CD 


CJ 


U 


CD 


CD 


CJ 


< 


Eh 


E-i 


<c 


u 


CD 




H 


CD 


CJ 


< 


H 


< 


H 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


Eh 




U 


CD 


CJ 




CD 


(J 


U 


CD 


CD 


U 


< 


Eh 


O 


CD 


CD 


CJ 




< 


a 


cd 


(_) 


CD 




*c 


a 


CD 


u 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


CJ 


CD 




H 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CD 




< 


CD 


O 


<< 


H 


CD 


CJ 


Eh 




CD 


CJ 


H 




CJ 


CD 


Eh 




U 


CD 


< 




CD 


CJ 


CD 


CJ 




Eh 


a 


CD 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 




CD 


CJ 


Eh 




O 


CD 


< 


H 






o 


CD 


o 


CD 


CD 


CJ 


Eh 


< 


Eh 


< 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


U 


CD 


CD 


CJ 




< 


a 


CD 


rH 




i— i 




O 




o 




Ch 




o 




r-C 




CM 





CD 


u 


< 


Eh 


CD 


CJ 


CD 


U 


Eh 


< 


CD 


CJ 


< 


Eh 


Eh 


< 


a 


CD 


a 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


a 


CP 


CD 


U 


H 


<C 


CJ 


CD 


H 


<c 


<c 




CD 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CD 


CJ 




Eh 


<c 


Eh 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


< 


Eh 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


Eh 


< 






a 


CD 


O 


CJ 


Eh 


3 


Eh 






Eh 


CJ 


CD 


<C 


EH 


CD 






< 


CD 


C_) 


q_) 


CD 




CD 








CD 


CD 




CD 


(_j 


CD 


(j 








(_) 








CD 






Eh 






CD 




CD 




£-1 




CD 




r i 






CD 


f_) 


CD 








r \ 
\J 


\»y 


CD 






CD 


CD 


u 


Eh 


< 


Eh 


< 


CD 


CJ 


U 


CD 




Eh 


O 


CD 




Eh 




<: 






Eh 


< 


<! 


Eh 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CD 


O 


CD 


O 


Eh 


< 


H 


< 




Eh 


CJ 


CD 




Eh 




H 


a 


Eh 




H 


CJ 


C5 


a 




a 


Eh 


a 


Eh 


cd 


CJ 


CD 


CJ 


Eh 


< 


Eh 


<^ 


u 


CD 


< 


H 


CD 


U 


Eh 


a 


CD 


a 


O 


CD 


CJ 


CD 


< 


Eh 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


Eh 




Eh 




CJ 


CD 


< 


H 


Eh 




CD 


U 


CD 


a 


Eh 


< 


Eh 






< 


CJ 


CD 


Eh 




CD 


CJ 


CJ 


CD 


< 


Eh 


CD 


CJ 


Eh 




Eh 


<H 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CD 


o 


<c 


Eh 


o 


CJ 


H 




CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


<c 


Eh 


CJ 


CD 




Eh 






Eh 


f~<) 


o 


CJ 


H 




Eh 




CJ 


CD 


< 


Eh 


Eh 




Eh 


a 


CJ 


CD 


a 


CD 


CJ 




CD 


o 


< 


H 


CD 


CJ 


CJ 


r 1 


CD 






CD 


rti 


EH 


CD 


CJ 


CJ 






r 

fcH 


O 


C3 


Eh 


5 


fcH 








CJ 


r i"i 


Eh 






a 






Eh 


— *i 

«i 


cy 


CJ 










CJ 


CD 


CD 


CJ 


Eh 




Eh 




£h 




CU 


CJ 


cy 


CJ 


cy 


CJ 




Eh 


CD 


CJ 




CJ 


Eh 




CJ 


CD 


CJ 


CD 




< 


U 


CD 


u 


a 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


CD 


cy 


CJ 


cy 


CJ 










CJ 


CD 




- 


CD 


CJ 




fcH 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


Eh 


f3< 


Eh 




Eh 


<3 


CD 


CJ 




Eh 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


O 


CD 


CD 


O 


CJ 


CD 


*C 


Eh 




H 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


H 


f=C 


< 


Eh 


Eh 


f=C 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


H 


<: 


CD 


CJ 




Eh 


CD 


U 


< 


EH 


CD 


CJ 


a 


Eh 


Eh 


< 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


u 


CD 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


Eh 




CJ 


CD 


< 


Eh 


Eh 


<3 


< 


% 


< 


Eh 


CD 


CJ 


rf! 


Eh 


Eh 


<* 


CD 


CJ 


H 




CD 


CJ 


< 


Eh 


CD 


O 


O 


o 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


< 


Eh 


CJ 


CD 




Eh 




Eh 


CD 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CD 




f-i 


Eh 


< 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


H 


a 


a 


CD 


CJ 


CD 


< 




CD 


u 


CD 


CJ 


Eh 


< 


a 


CD 


CJ 


CD 


Eh 


< 


< 


Eh 


CD 


a 


H 


< 


O 


CD 


CJ 


CD 


CD 


U 


CD 


a 


H 


< 


CD 


a 


H 




H 


< 


CD 


O 


Eh 




Eh 


a 


O 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


O 


CD 


CJ 


CD 


f£ 




H 


< 


O 


CD 


H 


< 




Eh 


< 


Eh 


CJ 


CD 




CD 


a 


E_c 


CD 






H 


CD 


CJ 


a 


Eh 


CD 


a 




Eh 


Eh 


< 


o 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


C_3 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


LI? 


CJ 


CD 


O 


CD 


Eh 




E-* 






Eh 


Eh 




CJ 




Eh 


3 


^5 


Eh 


< 


Eh 


CD 


CJ 


CD 


CJ 




£h 


CD 


CJ 


Eh 




tH 




CJ 


CD 


H 


<c 


CJ 


CD 




Eh 


CD 


O 


fX 


Eh 


CD 


CJ 


Eh 




U 


CD 


U 


CD 


Eh 


< 


Eh 




CD 


O 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


< 


Eh 


Eh 


rfl 


CJ 


CD 


*c 


Eh 


CJ 


CD 




Eh 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


*c 


H 


Eh 




CJ 


CD 




£h 


CD 


a 


CD 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


Eh 


<c 


CD 


a 




H 


CD 


a 


CD 


u 


CD 


a 


% 


Eh 


Eh 


< 




< 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


< 


Eh 


Eh 


< 


CJ 


CD 




Eh 


. CJ 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


3 




CJ 


CD 


CJ 


CD 


CD 


a 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CD 


T~H 




i-4 




r-t 




rH 




O 




O 




o 




O 




r-t 




CM 




m 












CM 




CM 




CM 





H ft 
CJ O 

< H 

a cj 
cj cj 

CJ CJ 

a cj 
cj cj 

< EH 

< Eh 

a o 
u cj 

Eh < 

< H 

U CJ 

a a 

a cj 

a cj 

a a 

cj cj 
cj o 
o cj 

cj a 
a u 

Eh < 

a cj 
cj cj 



o 

vx> 
CM 



u cj 

cj a 

u cj 

o cj 

cj cj 

CJ CJ 

cj a 

H < 

<C Eh 

CJ CJ 



O 



O 
CO 



CJ cj 

CJ CJ 

Eh < 
< H 

cj o 

cj a 

cj o 

cj CJ 

SB 



o 

CM 




H ft 
CJ CJ 
CD CJ 

S£ 

CJ u 

CJ u 

Eh ft 

O CJ 

O CJ 



ft 


Eh 


3 




H 


3 


CJ 


CJ 


CJ 


a 




Eh 


Eh 




O 


CJ 




Eh 


Eh 


< 


CJ 


cj 


O 


CJ 


CJ 


O 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


Eh 


rf] 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 






H 


a 


CJ 


CJ 


CJ 






a 


H 


CJ 


CJ 




< 


CJ 


CJ 






CJ 


CJ 


Cj 


CJ 


Cj 


CJ 


CJ 


u 




Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




Eh 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


ft 


Eh 


Eh 


ft 


< 


Eh 


Eh 




u 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


< 


H 


Eh 


f£ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


U 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


ft 


Eh 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




Eh 


< 


H 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




H 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




H 




Eh 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


ft 


Eh 




Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




H 


Eh 




ft 


Eh 


H 


ft 


^5 


Eh 


< 


Eh 


Eh 


< 


<C 


H 




Eh 


Eh 


*C 




Eh 


Eh 


< 


H 


< 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


^ 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


£— i 




CJ 


CJ 


< 


H 




Eh 


CJ 


a 


< 


Eh 


3 


Eh 


a 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


*c 




CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


*5 


Eh 


< 


Eh 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 




Eh 


Eh 


< 


a 


CJ 


Si 


Eh 


CJ 




*=C 


£-1 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 




Eh 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


Eh 


ft 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


H 


< 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


<c 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 






Cj 


CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


Eh 


<c 




Eh 


Eh 




Eh 


< 


U 


CJ 


ft 


H 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




H 




Eh 


< 


Eh 


O 


CJ 


CJ 


CJ 




Eh 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


a 

ft 


Eh 


< 


< 


H 


Eh 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 




CJ 


CJ 


H 


< 


CJ 


a 


< 


H 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


H 




Eh 


f<l 




Eh 


ft 


Eh 


a 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


cj 


CJ 


ft 


Eh 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




H 


Eh 


< 




Eh 




ft 




Eh 




H 


CJ 


(J 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




H 


< 


Eh 


< 






£h 




H 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 






2 


H 


H 


< 


Eh 


ft 




H 




Eh 


< 


Eh 


a 


CJ 


CJ 


a 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


H 


< 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


' CJ 


CJ 


• CJ 


CJ 


< 


H 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


Eh 






Eh 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


Eh 


3 


s 


Eh 


< 


Eh 


Eh 


*c 


CJ 


CJ 


£h 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


3 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


Eh 




Eh 


CJ 


a 


Eh 




Eh 


s 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


a 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 




< 


CJ 


CJ 


ft 




CJ 


CJ 




Eh 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 




Eh 


Eh 


< 


CJ 


a 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 




O 




o 




o 




o 




rH 




CM 




CO 




no 




CO 




ro 




ro 





CJ 


CJ 


£ 3 


ft 


Eh 


CJ 


CJ 


< 


Eh 




CJ 


CJ 


Eh 


*C 


Eh 


< 


CJ CJ 


H 




*C 




CJ 


CJ 


Eh < 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


H 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


Eh 


5 


Eh 


CJ 


CJ 


a 


Eh < 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ 


< Eh 


CJ 


CJ 


Eh 


*s: 


< 


Eh 


H < 




Eh 


a 


CJ 


o 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


< 




ft 


H 


*c 


H 


CJ 


CJ 


< Eh 


CJ 


CJ 


H 


*C 


CJ 


CJ 


Eh < 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


H 






Eh 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


H 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 




*c 


Eh < 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


U 


o 




CJ 


CJ 


CJ 


u 




< 




CJ 


CJ 


ft 


Eh 


Eh 




H rfl 


CJ 


CJ 


ft 


Eh 


Eh 


% 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


ft 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


<c 


Eh 


ft 


Eh 


CJ 


CJ 


cj a 


Eh 


< 


ft 


H 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ o 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh <C 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ CJ 




< 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


a 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


cj a 


CJ CJ 


ft 


Eh 


CJ 


CJ 




Eh 


ril Eh 


CJ 


CJ 




Eh 


a 


H 


CJ CJ . 


CJ 


CJ 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


< 


Eh 


CJ 


a 


CJ 


a 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


< 


£h 


t \ 


CJ 


CJ CJ 


ft 


Eh 


a 


CJ 


H 




< Eh 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


Eh 




CJ CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


£h ft 




Eh 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


Eh < 


Eh 






CJ 


CJ 


CJ CJ 


Eh 




CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ CJ 


< 


Eh 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 




CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


^ 


CJ CJ 


ft 


Eh 


Eh 




Eh 




CJ CJ 


CJ 


cj- 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


< 


Eh 




ft 


CJ 


CJ 




3 


Eh 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


<! Eh 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


Cj 


CJ 


cj a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


£-1 


ft 


ft Eh 


Eh 


< 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ' CJ 


Eh 


ril 


CJ CJ 


< 


Eh 


Eh 


ft 


CJ 


CJ 


Eh < 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


Eh 




*C 




H rfl 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


< 


CJ CJ 




Eh 


CJ 


CJ 


< 


f-l 


H ft 


CJ 


CJ 




< 


CJ 


a 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


H 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


ft 


H 


Eh 




CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


ft 


< 


Eh 


H ft 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 




CJ CJ 


Eh 


ft 


<c 


Eh 


Eh 




CJ CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


O 


CJ 


ft H 


< 


Eh 


< 


Eh 


CJ 


a 


3 Eh 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 




Eh 


CJ 


a 


H < 


CJ 


CJ 




Eh 


Eh 


< 


CJ CJ 


Eh 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


cj a 


< 




ft 


H 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


Eh 


■5 


H 


< 


CJ 


CJ 


tn <; 


Eh 




a 


CJ 


< 


Eh 


Eh rf] 


a 


CJ 


< 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ CJ 








CJ 


CJ 


CJ 


a cj 


CJ 


;> 


< 


Eh 


a 


CJ 


Eh < 


CJ 


CJ 


H 


< 


Eh 




CJ CJ 


< 


H 


a 


CJ 


Eh 




CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< Eh 






CJ 


CJ 


H 


< 


Eh <C 


CJ 


O 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ CJ 




Eh 


ft 


H 


CJ 


CJ 


Eh < 




Eh 


H 


< 


Eh 


< 


CJ CJ 


H 


*C 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 




Eh 




< 


a cj 


CJ 


CJ 




H 


CJ 


CJ 


Eh ft 


a 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


o 


Eh < 


o 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


r n 


u 


CJ 


CJ 


o 


< Eh 




H 


CJ 


a 


Eh 


< 


CJ CJ 




H 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


Eh < 


CJ 


CJ 


H 


< 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


Eh 


< 


Eh < 


H 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< Eh 


. CJ 


u 


H 


< 


CJ 


CJ 


Eh < 




Eh 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ CJ 


CJ 


CJ 


ft 


Eh 


rH 




rH 






t-H 




O 




O 


o 




o 




rr 




LT) 






r- 




ro 




ro 


ro 




ro 





1 




CO 

eg 



3 



E-« 
H 
U O 

u o 

O U 

H < 
E-« < 

u o 
a o 



o 

f-H 
IT) 



IGF-1 KIRA in Human MCF-7 Cells 
Comparison of IGF-1 and Mutant IGF-1 



1.400 -i 
1.200 - 
1.000 - 

Abs 

450 nM °- 800 

0.600 - 

0.400 - 

0.200 - 

0.000 - 



IGF-1 




0.1 



1 10 100 1000 

Concentration (ng/ml) 



10000 



FIG. 4 



r 



QUIZ 0 l 330 



IGF-1 (Leu 24 Ala 31 ) is Inactive In Vitro 




IGF-1 (ng/ml) 
FIG. 5 



o 



The IGF Mutant Binds to BP-1 



8000 



6000" 



4000" 



2000" 



IGF-1 

Mutant IGF-1 




Q | | I I I I 1 11 1 i ii i i m i | | 

.01 .1 1 10 



i tw| i i i i t i ii rrr 

100 1000 10000 



IGF-1 (ng/ml) 
FIG. 6 



The Mutant IGF-1 Binds to BP-3 

8000 T ~ " 



6000" 



q: 4000 - 
O 



2000" 




.01 



IGF-1 
-A— Mutant IGF-1 



| | ■ I ■ 1,1 

.1 1 10 



IGF-1 (ng/ml) 
FIG. 7 



100 1000 10000 




ri 



Plasma 
Insulin 
(%change) 




60 

Time (minutes) 

FIG. 10A 



130 



120- 



110- 



100 



Plasma 
Glucose 
(%Change) 90 - 




40 60 
Time (minutes) 

FIG. 10B 



120 





130 



120- 



Plasma 
Glucose 
(% Change) 





Excipient IGF-M IGF-M hGH IGF-M 
50 fig 10. ng (20 ng) +hGH 



FIG. 12 



m 0 



V 330 



350 -r 
300- 
250- 
200- 
150- 
100- 
50 - 
0 




'////' 
// // /' 

%'///< 

s /// 

'//'//. 

'S///S. 

' ' ' ' ' - 1 




Excipient IGF-M IGF-M hGH 

50 |ig 10 jig (20 |ig) 

FIG. 13A 



IGF-M 
+hGH 



.29 - 
.27 - 
.25 - 
.23 - 
.21 
.19 
.17 
.15 



T ""/s 



V',/' 




Excipient IGF-M IGF-M hGH 

50 ^g 10 M-g (20 \ig) 



IGF-M 
+HGH 



FIG. 13B 



£ 



13 

E 

JZ 



450 
400 
350 
300 
250 
200 
150 
100 
50 
0 

-50 



\ ' f ' ' /> s 

-'/////> 

// //// 

'///// 
'///'/ 
"'/'". 

'// s/s. 




Excipient 



- — i 

IGF-M 

50 \ig 



1 

IGF-M 
10 jig 



hGH 

(20 ng) 



1 

IGF-M 
+nGH 



FIG. 14A 



CD 



CD 



0) 

E 



.4 
.35 

.3 
.25 

.2 
.15 

.1 
.05 
0 

-.05 



// //// 
/////' 

// ■"//, 
'/////, 




Excipient 



1 

IGF-M 
50 |ig 



IGF-M 
10 ng 



hGH 

(20 \ig) 



1 

IGF-M 
+hGH 



FIG. 14B 




390 - 
370 - 
350 
330 H 
310 
290 - 
270 - 
250 




' / / S //' 

'/ // //. 

/////' 
///'/' 




Excipient 



IGF-M 
50 ng 



IGF-M 
10 \ig 



hGH 

(20 ng) 



IGF-M 
+hGH 



FIG. 15A 



.40 -r 
.38 - 
.36 - 
.34 - 
.32 - 
.30 - 
.28 - 
.26 - 
.24 - 
.22 ~ 
.20 -- 



1 



\ WA 
'"'//, 

'/ /// /. 

'///'" 

///'// 
////// 

'"''/ 

// // 's 

"/ //< 




Excipient 



IGF-M 
50 ng 



IGF-M 
10 \ig 



hGH 

(20 ng) 



IGF-M 
+hGH 





FIG. 16 





FIG. 17A 



400- 



300- 



o 



200- 



100- 




' ///// 




Excipient 



IGF-M 
50 ng 



IGF-M 
10 ng 



hGH 
(20 jig) 



IGF-M 
+hGH 



FIG. 17B 



V 3» 



30 




— i 1 1 — i 1 1 1 r 

0 1 2 3 45 6 7 8 

Time (days) 

FIG. 18 



550 




Control IGF-M IGF-1 IGF-M hGH hGH 

+IGF-1 +IGF-M 



FIG. 19A 




FIG. 19B 



E 



"(D 



CD 

■g 




Control IGF-M IGF-1 



IGF-M 
+IGF-1 



hGH 



hGH 
+IGF-M 



FIG. 20A 



1.00 



CO 



CD 
C 




Control IGF-M IGF-1 



IGF-M 
+IGF-1 



hGH 



hGH 
+IGF-M 



FIG. 20B 





1200- 


E 


1000- 




800- 






i 


600- 


LL 




CD 


400- 










cr 


200- 




0 - 




Control IGF-M IGF-1 



IGF-M 
+IGF-1 



hGH 



hGH 
+IGF-M 



FIG. 21A 



500 



CO 



o 




Control IGF-M IGF-1 



IGF-M 

+IGF-1 



hGH 



hGH 
+IGF-M 



FIG. 21B 



/o 
\m 



v s& 




01 2345678 9 10 

FIG. 22B Time (days) 

— • — IGF-1 — D — IGF Mutant 
(150 |xg, tid) (150 u.g, tid) 



IGF Mutant — 
(50 \ig, tid) 



Excipien 
Control 



5 125- 



O) 




FIG. 23A 




FIG. 23B □ |GF-1 □ IGF-Mutant 

(150 ng, tid) (150^g,tid) 

B3 IGF-Mutant ■ Control 
(50 ^g, tid) 



u 

cd 
rH 

o 
u 
•M 
o 

CO 

o 
+J m 

e +j 

(0 G 
iH CD 



<: Eh 



e> a 

H < 
< EH 

SB 

o o 
o a 
o a 

Eh <: 



Eh *J 

e> o 

Eh < 

o o 

Eh 4 

SB 

o u 





u 


O 


u 


o 


O 


Eh 




a 


Eh 


Eh 


< 


a 






o 




Eh 


u 






Eh 




O 






Eh 


S 


Eh 




Eh 


U 




< 


O 


a 




EH 


3 


Eh 








s 


Eh 


< 


Eh 






U 


o 




EH 






Eh 






Eh 





3 



u a 

o o 

< EH 

e> cj 

Eh < 

u u 

CJ) O 

u o 

«C Eh 

u o o 



o 





cd 


r \ 
\J 






cd 


t \ 


tH 




Eh 


*c 


CJ 


CD 


CD 


o 


CD 


CJ 


CJ 


cd 


CJ 


CD 


cd 


o 


a 


CD 


Eh 


< 


Eh 


«« 


Eh 


CD 




cd 


r \ 
w 


r \ 
\J 


r n 


CD 




r \ 
\~s 








QJ 


CD 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


f_( 






Eh 


Eh 


2 


a 


CD 


CJ 


CD 


Eh 


< 


a 


CD 


Eh 


5 


cj 


CD 


CD 


CJ 


Eh 


< 


a 


CD 


o 


CD 


CJ 


CD 


Eh 


< 


CJ 


CD 


Eh 




CJ 


CD 


Eh 


2 


CJ 


CD 




CD 


CJ 


O 


CJ 


CD 


< 


Eh 


CD 


Cj 


2 


Eh 


a 


CD 


CD 


CJ 


o 


CD 


a 


CD 








Eh 


CD 


r \ 




rn 
<-j 


tH 




rn 




r \ 
kJ 


U 






CJ 


CD 


CD 


CJ 


*c 


Eh 


£h 


«J 


Eh 


<; 


r 1 




> 


Eh 


c_i 
fc~l 




cd 


CJ 


CJ 


CD 


cd 


CJ 


CD 


CJ 


CJ 


CD 






r \ 


CD 


rn 




«i 


CH 






CH 








Eh 


2 


r n 


r \ 


r \ 

\J 








CD 


r \ 
^ 


2 






r n 

w 


f ) 




o 


CD 


CJ 


CD 


cd 


CJ 


Eh 


< 


Eh 


«« 


r \ 


rn 


<J 


CD 


rn 
w 


r ) 


CJ 


CD 




r 1 




r n 


Eh 


-I* 






Eh 


2 


cd 




rri 
— ' 


Cj 


CJ 


CD 


r \ 


r ft 


CJ 


CD 






Eh 




o 


u 


Eh 






CJ 


CD 








t~l 








r \ 






Cj 


\J 








P-4 

e-i 






Cj 


r * 


r n 




Cj 


tn 










rn 




2 


cd 


CJ 


EH 


a 


CJ 


CD 




u 


rn 


r i 


% 




tH 


™* 


r \ 


rn 


CD 


r \ 




**4 




rn 


r \ 


rn 
w 


Eh 


^4* 
«« 




j*r* 
«i 


O 


CD 


«; 


tH 


O 


CD 


Eh 




CJ 


CD 


O 




Eh 


< 


CD 


a 


a 


CD 


< 


Eh 


o 


CJ 


Eh 






Eh 


CD 


r \ 
w 


<; 


Eh 


Eh 


«i 


cd 


CJ 


vJ 


CD 


cd 


CJ 


CD 


r \ 


Eh 




r \ 


CD 


CJ 


CD 


<4 


Eh 


CJ 


CD 


r \ 
<J 


CD 


CJ 


CD 


&H 


< 


CJ 


CD 


U 


CD 




CD 


rn 




bH 








tH 








EH 




< 


Eh 


CD 




CJ 




u 


CD 


Eh 




cd 


CJ 


CJ 


CD 




CJ 


Eh 






Eh 


Eh 




cj 


CD 


H 




CJ 


CD 


CJ 


CD 




Eh 


CD 


U 




< 


CJ 


CD 


H 




H 




O 




O 








m 




m 




m 





< g 

CD CJ 

CD CJ 

< 6h 
CD O 
CJ CD 
CD O 

< ^ 

cd a 

d o 

< Eh 
CD CJ 
CD CJ 

< H 
CJ O 

2g 

EH < 

CD U 

CD CJ 

EH < 

CJ CD 

< Eh 

CJ CD 

CJ CD 

cd a 

rfj Eh 

CJ CD 

CD CJ 

< H 
CJ CD 
CD CJ 
CD CJ 

Eh < 

CJ CD 

d CD 

CJ CD 

CD CJ 

CJ CD 

< 

< 6H 

H < 

Eh r< 

U CD 

< Eh 
CD a 
CJ CD 

< Eh 

a cd 

< EH 

cd a 

< Eh 

< EH 
EH rij 
CD CJ 

cd a 

CJ CD 

CJ CD 

a cd 

CJ CD 

CJ CD 

tH 4 

cd a 

< Eh 
CD CJ 

CD O 

O CD 

Eh < 



U CD 

K< EH 

CJ CD 

CD CJ 



Eh 



CJ CD 

SB 

CD a 
CD CJ 

CJ CD 

CJ CD 

Eh < 

< H 

i:^ 

CJ CD 

CJ CD 

CD CJ 

CJ CD 



O 
ro 



CD CJ 

dl Eh 

CJ CD 
< 

CD CJ 

CD CJ 

cd a 

< Eh 
Eh < 

CJ CD 

< Eh 
CJ CD 

< &j 

B < 

U CD 

CD CJ 

CD CJ 

O CD 

< Eh 

Eh < 
U CD 

3S 

CJ CD 

CJ CD 

CD CJ 

CD CJ 

EH < 

cd a 
cd a 

Eh 4 

cd a 

2£ 

cd a 
a cd 

cd a 

< Eh 

a cd 

< EH 

eh io; 

U CD 

cd a 

CD CJ 

cd a 

CJ CD 

cd a 

CD CJ 

< Eh 
Eh < 

cd a 



o 
m 



CD CJ 
CJ CD 



CD U 

Eh < 

CD U 

CD CJ 



CJ CD 



CD CJ 
CJ CD 



CJ CD 
Eh .< 
CD CJ 



a 

Eh 



CD CJ 

Eh < 

CD CJ 

< Eh 

CJ CD 

Eh < 

J Eh 
Eh 



Eh 

Eh , 

CJ CD 

CD CJ 



2 



Eh 



< Eh 

a cd 

CJ CD 

< Eh 

CD O 

< Eh 
U CD 

< Eh 

CD CJ 

Eh < 



CJ 
Eh 
CD 



Eh 
< 
Eh 

Eh 
< 
Eh 



Eh 
< 
CD 
< 
Eh 



CD U 

£S 

CJ CD 

< Eh 

2§ 

Eh <C 

CD CJ 

< Eh 
CD U 



Eh 
< 
Eh 

Eh 



CD U 

2 Eh 

Eh riJ 

CJ CD 

Eh < 

ft Eh 

< Eh 
U CD 
Eh < 

< Eh 
2 Eh 
2 Eh 
Eh < 
Eh 2 
H < 

Eh 4 

CD O 

ieC EH 

2 Eh 

2 Eh 

2 Eh 

< Eh 

e.a 

< Eh 

2 EH 

2 Eh 

tH < 

&h a 

Eh < 

eh a 

CJ CD 

CJ CD 



o 

00 
rn 



o 



U CD 
U CD 

< EH 



O 
o 



CM 



cj 


CD 


< 


Eh 


CD 


CJ 


H 






< 


Eh 




o 


CJ 


Eh 






Eh 


CJ 


CD 


g 


CD 


*£ 


Eh 


cj 


CD 


a 


Eh 


cj 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


cd 


CJ 


cd 


CJ 


Eh 


< 


o 


CJ 


CJ 


CD 


En 


< 


CJ 


CD 


cj 


CD 


Eh 


*C 




«; 


CD 






Eh 


CD 




a 


CD 


EH 


< 


cj 


CD 


CD 


cj 


















ch 




rn 

C? 


r \ 


C^ 


rn 

CD 


t+ 
«i 


Cj 

tr 1 


CD 




r i 


rn 

\J 


O 


CJ 


r n 






CJ 


r \ 
\J 


rn 
W 




Eh 


C9 




o 


CJ 


<c 


Eh 


cd 


CJ 


CD 


CJ 


cd 


CJ 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


»< 


Eh 


CD 


CJ 




< 


CD 


CJ 


< 


Eh 




U 


cd 


CJ 




Eh 




CD 




Eh 




Eh 


CD 


CJ 


Eh 


< 


CD 


CJ 


U 


CD 


a 


CD 




Eh 


CJ 


CD 




Eh 


CD 


CJ 


Eh 


< 


< 


Eh 


*C 




CJ 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


<< 






CJ 


Eh 


< 


< 


Eh 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


Eh 


< 


CJ 


CD 


CD 


CJ 




Eh 


O 


CD 


*jj 


Eh 


Eh 


< 




Eh 


CD 


CJ 




< 


cj 


CD 




Eh 


cj 


CD 




Eh 


CJ 


CD 


u 


CD 


cj 


CD ^ 


CD 


CJ 


Eh 


< 


(< 


Eh 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


< 


Eh 


Eh 


< 


cd 


CJ 


< 




Eh 


< 


Eh 




CJ 


CD 


Eh 


< 


CJ 


CD 


&h 


< 


CD 


CJ 




Eh 


Eh 






CJ 


Eh 


< 


< 


Eh 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


< 




o 


CD 


Eh 


< 


Eh 


< 


< 


Eh 


U 


CD 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


Eh 


< 


CJ 


CD 


< 


Eh 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


< 


Eh 


Eh 




CJ 


CD 


Eh 






< 


CD 


CJ 


CJ 


CD 


CJ 


CD 


CD 


CJ 


Eh 




CJ 


CD 


Eh 


*5 


< 


Eh 


Eh 


<C 


o 


CD 


rij 


H 


CJ 


CD 


EH 


< 


o 


CD 


O 


CD 


< 


Eh 




<3 




CJ 


CD 


CJ 




Eh 


E-t 


<J 


CD 


CJ 


a 


CD 


a 


CD 




< 


CD 


CJ 




Eh 


CJ 


CD 


cd 


CJ 


CJ 


CD 


cj 


CD 


< 


Eh 


cd 


CJ 


EH 


< 


< 


Eh 


< 


Eh 


cj 


CD . 


CD 


a 


Eh 


< 


Eh 


< 


U 


CD 




Eh 


EH 


< 




Eh 


< 


Eh 


a 


CD 


EH 




CD 


CJ 


O 


CD 


EH 


< 


H 




rH 




O 




O 




H 


















LA. 



0> 
O) 

.co 



c 

CD 

E 



c 

LU 

CD 
O) 
CO 



10 4 



■o 
c 

O 

« 1000 
CO 



100 



10 



Round: 



0.1 



Target: 



o 



D 



0 



4 



IGF-1 



n 



U 



bp1 

FIG. 



bp3 



4 



2.5 



<N 
CT> 

Q 

o 

c 

3 



O) 
CO 



1.5 



0.5 



-A- -£r - 



- ©-- 4A3.1 
— 4B3.4 
4C3.3 
— o— 4D3.3 
--a- - 4D3.4 
- 4D3.5 




100 



1000 
Phage Dilution 

FIG. 26 





o +IGF(1uM) 
-e IGF 



SEVGCRAGPLQWLCEKYF 



Z 3 



7 



o. o Q O ,° 2 — 



10 



0.0001 



— I 

0.001 



0.01 



0.1 



1 /(Phage dilution^** 0 ™' > 



+ i 

□ □ 



CM 



00 



CO 



CM 



CO 

d 



4- 



d 



(ZQP QO) punog a6©ijd 




23D3.6 
23D3.5 
23D3.4 
23D3.3 
23D32 

23D3.1 

23B3.7 

23B3.6 o 
O 

23B3.5 g, 
23B3.4 Q- ^= 
23B3.3 
23B3.2 
23B3.1 
23A3.5 
23 A3. 4 
23A3.3 
23 A3. 2 
23A3.1 



d 



CM 

d 




300 



250 



200 



i 150 
DC 



100 



50 



0.001 0.01 

FIG. 31 



0.1 1 10 

[peptide], uM 



100 1000 10 4 



300 r 




0.001 0.01 

FIG. 32 



0.1 



1 10 
(peptide], uM 



100 1000 



0.4 



§ 0.3 
Q 

o 

§ 0.2 
CO 

I 

a. 

DO 

U. 01 

o 




Peptide 

•--bp 1-01 
-e— bp1-02 
a bp3-01-ox 



180 nM 
52 nM 



10 



-10 



10-9 



10" 8 10" 7 
[peptide] 

FIG. 33 



10 -6 



10 -5 



0.6 r 



9 04 

"D 

g 0.3 
m 

CO 

a- 0.2 

CD 



o 

O G 0 O o 



Peptide 
• bp 1-01 (bp3) 
o bp1-02(bp3) 



c 



0.1 



10 



-10 



10 



-9 



10 



-8 
[peptide] 



FIG. 34 




10 



-5 



2000 



1500 



1000 



500 



CD 



9 



bp3-01-ox 



bp3-02-ox - 



\ 
C] 



0.001 0.01 0.1 



1 10 
[peptide], uM 

FIG. 35 



100 1000 10 4 



5000 



4000 



3000 



2000 



1000 



a Q ° 



0.001 0.01 0.1 



9 



O 
□ 



bp3-01-ox 



o 
□ 



o 
□ 



bp3-02-ox 



1 10 
[peptide], uM 



100 1000 10' 



1.400- 
1.200- 
1.000- 



8 0.800- 
< 0.600- 



0.400- 
0.200- 



o.ooo4- 



O 



• bp1-01 

• bp1-02 
a bp03-ox 



i 

o 



Peptide Concentration (nM) 

FIG. 37A 



1.400-1 
1.200- 
1.000- 



8 0.800- 

CO 

< 0.600 



0.400- 
0.200- 
0.000 



IC 50 = 187 nM 




IC 50 = 397 nM 



"~ i 
o 



— r - 
o 



Peptide Concentration (nM) 

FIG. 37B 



1.400-j 

1.200-1. 
II 

1.000- 



8 0.800H 

.2 

< 0.600- 



0.400- 
0.200- 



0.000 



*• 5 * ■ 



o 



1 
O 
O 



Peptide Concentration (nM) 

FIG. 37C 



8 



■ bp1-01 
• bp1-02 
a bp03-ox 



1.400-, 
1.200- 
1.000- 



8 0.800- 
< 0.600 H 



0.400- 
0.200- 
0.000 



I I » * J 

. i 1 



8 



Peptide Concentration (nM) 

FIG. 37D 




[peptide] 

FIG. 38 




ppm 

Whim*) FIG. 39 




FIG. 40A 




FIG. 40B 



-7-kDa 



-44-kDa 



+IGF-M T=0 

• - +IGF-M (0.5 hr) 

♦ - - +IGF-M (3 hr) 
■ +IGF-M (16 hr) 




10 15 20 

Fraction Number 



25 



30 



35 



FIG. 41 




<?f CO c\ 

(lui/Bu) H-dOl 




dui/Boui) e-dadoi 



